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学位論文要旨 
【Summary】It is often reported that falsified medicine caused harmful effects on patients both here and abroad. We 
conducted the present study in order to research the quality and authenticity of Vardenafil and Metformin tables on 
the internet. The study includes sample collection, observation test, authenticity investigation, quality analysis 
(quantity and dissolution) and non-destructive test (near-infrared, NIR and Raman spectroscopy, and 
spectrocolorimeter). We obtained Vardenafil tablets 28 samples from 15 site on the Internet. Authenticity 
investigation revealed that 11samples (40%) were genuine and 17 samples (60%) were falsified. The quality tests 
resulted in good qualities in 11samples of genuine Vardenafil tablets (40%)and poor qualities in 17 samples of 
falsified Vardenafil tablets (60%). The results of analysis using handheld NIR and raman spectrometer revealed that 
the falsified products had different spectra to the genuine products. Principal component analysis of the NIR and 
Raman spectra showed variation among the falsified products. In the other hand, we obtained 40 samples of 
metformin tablets from 24 site on the Internet. The authenticity investigation revealed that 7 samples (17.5%) were 
genuine and 33 samples (82.5%) were unknown. The quality tests resulted in good qualities in 33 samples 
(82.5%)and poor qualities in 7 samples (17.5%). Principal component analysis of the handheld raman spectra 
showed the poor quality samples had no different from good quality samples of 500-mg metformin tablets. 
Furthermore, we tried to determine the quantitative limits of metformin and the effects of additives by handheld 
raman spectrometer using model tablets which we made. Our results showed that falsified Vardenafil tablets and 
poor quality Metformin tablets were sold on the internet and able to enter into Japan by personal import via the 
Internet. It is important to prevent illegal internet sales and increase consumer awareness of the presence of 
falsified medicines. 
 
【背景・目的】近年、偽造医薬品や低品質医薬品による健康被害の発生が、世界的に問題となっている。
インターネットの普及により、一般個人でも個人輸入により海外からの医薬品を入手することが容易に
なっており、個人輸入した偽造医薬品による健康被害が数多く報告される。インターネット上に流通す
る約 6割の勃起機能不全（ED）治療薬が偽造医薬薬であるという報告（偽造 ED医薬品 4社合同調査）
や、実際に個人輸入した ED治療薬によって健康被害が生じた報告もある。また、発展途上国においては、
これまでに偽造医薬品の存在が多く報告されている抗マラリア薬や抗生物質以外にも、慢性疾患治療薬
に低品質医薬品が存在することが明らかとなっている。東南アジア諸国において、メトホルミンを主成
分とする糖尿病治療薬の低品質医薬品、特に、徐放錠（日本国内未承認）の徐放性が破綻した品質不良
医薬品の流通が確認された。当該低品質医薬品がインターネットを介した個人輸入により、日本国内に
流入する可能性もある。本研究では、バルデナフィルを主成分とする ED治療薬レビトラと臨床上頻用さ
れている経口血糖降下薬メトホルミン製剤について、インターネット上の個人輸入代行サイトを介した
試買調査を実施し、その真正性と品質を明らかにするとともに、偽造医薬品鑑別における非破壊分析法
の導入可能性を検討することを目的とした。 
【方法】2015年 4月に、個人輸入代行サイトを介してレビトラ 20 mg錠、10 mg OD錠（国内未承認規格）
および 100 mg錠（未承認規格）を購入した。また、2017年 1月に個人輸入代行サイトを介してメトホル
ミン 500 mg錠と徐放錠（500 mg、750 mg及び 1000 mg）を購入した。入手したサンプルについて、外観
観察、製造販売業者に対する真正性調査と、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）分析による定性と定
量を行った。レビトラ錠においては、錠剤のサイズと重量、携帯型近赤外（NIR）分光分析、携帯型ラマ
ン散乱分析装置および分光測色計により、正規品と偽造品の非破壊的な異同識別を試みた。対照として、
日本で市販されているレビトラ 20 mg 錠（正規品）を用いた。メトホルミン錠においては、非破壊分析
として携帯型ラマン散乱分析を行った。対照として、日本で市販されている 9 社のメトホルミン製剤を
用いた。メトホルミン製剤のラマン散乱分光分析における添加剤の影響を検討するために、異なる量の
乳糖水和物とメトホルミン塩酸塩および 50 mg(タイプ 3)、100 mg(タイプ 2)、200 mg(タイプ 1)のメトホ
ルミン塩酸塩と異なる割合の 3 種類の添加剤（ヒドロキシプロピルセルロース 3.0-5.9、タルク原末、お
よび乳糖水和物）で 24 種の定量限界試験用モデル錠剤と 3 タイプ 21 種の添加剤影響試験用のモデル錠
剤を作製した。これらのモデル錠剤を用いてラマン散乱分光分析による識別能を評価した。 
【結果】レビトラ錠を広告する個人輸入代行サイト（15サイト）から、22サンプルの 20 mg錠、2サン
プルの 10 mg OD錠および 4サンプルの 100 mg錠の計 28サンプルを入手した。いずれのサイトでも、処
方箋の提示は要求されなかった。真正性調査の結果、製造販売業者からの回答により、28 サンプル中、
11 サンプル（40%）が真正品、17 サンプル（60%）が偽造品であることが明らかになった。真正品は、
シンガポールまたは米国から発送され、偽造品は、中国または香港から発送されていた。外観観察とし
て、Tool for Visual Inspection of Medicines（International Pharmaceutical Federation）に記載された観察項目
について入手したレビトラ錠を観察した結果、44項目中 4 項目において、日本市販品と差異が認められ
る製品が 17サンプル存在し、それらは全て偽造品であった。入手した 28製品の中で、23製品が添付文
書を付いていた。偽造品の添付文書は真正品に比べて、情報不十分であった。HPLC分析の結果、試験し
た 28サンプル中、適切な成分の含有が確認された 11サンプル（40%）はすべて真正品であり、シルデナ
フィルまたはタダラフィルが検出された 17サンプル（60%）はすべて偽造品であった。US版と広告され
いていた 1サンプルを除く 20 mg製品 21サンプルにおいて、偽造品のレビトラ 20 mg錠 1錠あたりの価
格は、真正品に比べて、有意に安かった（Student’s t-test, p<0.05）。20 mg錠の錠剤サイズと重量を確認し
た結果、横と縦の大きさはいずれのサンプルにおいてもほぼ同等であったが、厚さは偽造品が真正品に
比べて有意に厚かった（Student’s t-test, p<0.01）。また、偽造品は、真正品に比べ、有意に重かった（Student’s 
t-test, p<0.01）。携帯型ラマン散乱分析装置と携帯型 NIR分光分析装置による異同識別の結果、偽造品は
正規品とは異なるスペクトルを示した。ラマンスペクトルについて主成分分析を行った結果、スコアプ
ロットにおいて、正規品と真正品で一つのグループ、10 mg OD錠で一つのグループが形成され、それ以
外に偽造品が分類された。NIRスペクトルについて主成分分析を行った結果、スコアプロットにおいて、
偽造品ではプロット位置のバラツキの範囲が大きく、一部、真正品と明確に区別できない偽造品が存在
した。錠剤表面の色差測定では、偽造品の中に正規品と分光反射率に大きな差異が認められる製品があ
ったが、差異が認められない偽造品も存在した。いずれの分析においても正規品と真正品に差異は認め
られなかった。 
メトホルミン錠を広告する個人輸入代行サイト（24サイト）から、33サンプルの 500 mg普通錠、5サン
プルの 500 mg徐放錠と 1サンプルの 750 mg徐放錠および 1サンプルの 1000 mg徐放錠の計 40サンプル
を入手した。1サイトからは、日本国内の製品が逆輸入された。いずれのサイトでも、処方箋の提示は要
求されなかった。真正性調査の結果は、製造販売業者からの回答が得られた 7サンプル（17.5%）が真正
品、33サンプル（82.5%）が真正性不明であった。製造国での合法性について、質問票を当該国の規制当
局へ送付したが、回答は得られていない。発送業者の合法性についても、いずれの国の規制当局からも
質問票への回答は得られていない。しかし、台湾当局のメール返信から、台湾の発送業者は免許を持っ
ていないことが確認された。外観観察として、Tool for Visual Inspection of Medicinesに記載された観察項
目について入手したメトホルミン錠を観察した結果、3サンプルの錠剤の汚れや欠損などの問題が存在し
た。説明書として、1 サンプル（2%）で日本語の添付文書が同梱されており、外国語の説明文書が添付
されていたのは 11サンプル（28%）で、28サンプル（71%）で説明文書は無添付だった。また、１製品
の説明文書は、製品とは異なる規格のものであり、別の１製品には箱がなく、使用期限と製造番号は添
付文書に外箱の当該部分を切り取ったと思われるものが貼付されてコピーされたものであった。個人輸
入メトホルミン 500 mg 普通錠の 1 錠あたりの価格は、日本の薬価に比べて、有意に高かった 
（Mann-Whitney’s U test, p<0.05 ）。米国薬局方（USP）に準拠した品質試験の結果、7サンプル（17.5%）
が不適合となった。この中で 500 mg普通錠は 3サンプルであり、徐放錠は 4サンプルであった。真正品
7サンプルの品質試験の結果は、すべて適合であった。ラマン散乱分光分析の結果、日本で市販されてい
る日医工株式会社以外の 8社 8製品のメトホルミン塩酸塩 500 mg錠（ニプロ、DSEP、TCK、メトグル
コ錠、JG、TE、三和、およびトー）と個人輸入されたサンプル（32-500-A7-SG-50）（東和薬品株式会社）
のラマンスペクトルには、差異が認められた。主成分分析の結果、スコアプロット位置は、日医工とサ
ンプル（32-500-A7-SG-50）がほぼ同じところに位置し、他の 8社の 8製品はそれぞれに分かれた。個人
輸入された 500 mg普通錠 33サンプルのラマンスペクトルの主成分分析を行った結果、16サンプルのラ
マンスペクトルは類似しており、他の 16サンプルではスコアプロットでばらつく範囲が大きかった。ま
た、個人輸入された USP基準に不適合であった 500 mg普通錠 3サンプルと USP基準に適合であった 500 
mg普通錠サンプルは、主成分分析のスコアプロットにおいて、重複・近接していた。定量限界試験にお
いて、メトホルミン塩酸塩の含有量 8％から 100％までの 24 種類のモデル錠剤から得られたラマンスペ
クトルにメトホルミン由来の特徴的なピークが認められ、それらにはメトホルミン含量に依存したピー
ク強度の増大が認められた。定量限界試験のモテル錠剤から得られたラマンスペクトルについて主成分
分析を行った結果、スコアプロットにおいて、メトホルミン塩酸塩の含有量 47％のモデル錠剤 1種は、
他のモデル錠剤とは外れた位置にプロットされた。添加剤影響試験において、3タイプのモデル錠剤から
得られたラマンスペクトルについて主成分分析を行った結果、スコアプロットにおいて、すべてのモデ
ル錠剤はそれぞれ離れた位置にプロットされたが、タイプ 1 のモテル錠剤は第二主成分方向にバラツキ
が大きく、第一主成分方向のバラツキは小さかった。一方、タイプ 2 とタイプ 3 のモデル錠剤において
は、第一主成分方向のばらつきが大きく、メトホルミン含量によって、スペクトルに影響を及ぼす因子
が異なることが示された。 
【考察】インターネットを介した個人輸入により、異成分を含有する偽造レビトラの国内流入が認めら
れた。これらを使用する消費者に予期しない健康影響が生じる可能性が示唆された。外観だけで偽造品
を検出する困難であるが示され、色差および携帯型分析装置を用いたラマン散乱分光分析や近赤外分光
分析を用いることで、偽造医薬品の検出をより迅速かつ簡易にできると考えられた。一方、HPLC分析に
よる薬物プロファイル分析は、より高精度な偽造医薬品鑑別法としての有用性が示された。偽造品によ
る健康被害を抑制するために、消費者に対する医薬品の個人輸入については危険性に関する強力な注意
喚起と、個人輸入代行業者や発送業者に対する違法な販売を行わせないための監視が重要であると考え
られた。 
インターネットで流通しているメトホルミン製剤には USP に不適合な低品質医薬品と未承認規格製品
（徐放錠）が混在していた。今回入手した製品では説明文書が入っていないものが多くあり、不適正使
用による健康被害のおそれも認められた。携帯型ラマン散乱分析により、偽造品を検出できる可能性な
らびに添加剤の違いによる製品を識別できる可能性が示された。日本で市販されている日医工株式会社
の製品と個人輸入されたサンプル（32-500-A7-SG-50, 東和薬品株式会社製）は、製造会社が異なるもの
の使用している添加剤が同一であるため、ラマンスペクトルにより識別することは困難であると考えら
れた。また、日本で市販されている東和薬品株式会社の製品と個人輸入されたサンプル（32-500-A7-SG-50, 
東和薬品株式会社）は、ロット番号が異なっていたものの、同じ製造会社の同一製品であるが、本研究
で得られたラマンスペクトルに違いが認められた。これらの差異は、測定誤差により生じた可能も否定
できない。また、個人輸入されたサンプルにおいて、ラマン散乱分析によって、含量不足のため USP基
準に不適合であったメトホルミン製剤を識別することは困難であることが示された。医薬品の主薬成分
含量が高い場合、ラマン分光分析に対して主薬成分の影響が大きいと考えられたが、これらのメトホル
ミン製剤の実際の含量は、USP基準（95.0-105%）に対し、94.5%と 93.6%および 107%であり、これはラ
マン散乱分析による識別の限界であると考えられた。そこで、定量限界を明らかにするために行ったモ
デル錠剤のラマン分光分析の結果、メトホルミン塩酸塩の含有率によって、ラマンスペクトルに現れる
含有成分由来のピークが異なることが示され、定量限界を見極めるには、さらに詳細な検討が必要であ
ることが示された。一方で、メトホルミン含有量 47％を境に、ラマンスペクトルが異なることが示され
たことから、含量が 50%を下回るような低品質メトホルミン錠等はラマン散乱分析により検出できるも
のと考えられる。また、添加剤影響試験により、ラマン分光分析は医薬品の主薬成分含量が少ない場合、
異なる添加物により、製造会社に分類できる可能性が示された。これらの情報は真贋判定にも有用であ
ると考えられる。しかし、その、判定精度については、さらにデータを集積する必要がある。今回入手
した製品には東南アジア諸国で低品質性が指摘されたメトホルミン製剤と同じ会社の製品は含まれなか
ったが、日本にも低品質医薬品がインターネット経由で輸入される可能性がある。処方箋医薬品である
メトホルミン錠について、インターネットを介した個人輸入では、日本国内の正規医療機関で入手する
より費用はかかるが、処方箋を提示することなく、国内未承認規格品を入手できることが明らかとなっ
た。また、これらは、日本人の個人輸入を助長し、不適正使用による健康被害につながる可能性がある。
医薬品の個人輸入は、極力避けるべきであり、やむを得ない場合であっても、個人輸入医薬品に孕むリ
スクに十分留意しなければならない。 
【結論】本研究において、異成分含有の偽造レビトラと低品質メトホルミンならびに日本未承認規格品
がインターネットを介した個人輸入により国内へ流入する実態が明らかとなった。これらの医薬品を使
用することにより、予期しない健康被害が生じる恐れがある。また、非破壊分光分析により、偽造品を
簡便に識別できる可能性が示されたが、消費者自身が簡単に実施できるものではない。偽造医薬品・低
品質医薬品による被害拡大の抑止に向けて、消費者が安易に個人輸入を行わないよう、さらなる情報提
供や注意喚起の必要性、ならびに、個人輸入代行業者や発送業者に対する違法な販売を行わせないため
の監視・指導が重要であると考えられた。 
 
 
審査結果の要旨 
インターネットを介した医薬品の個人輸入により、消費者は偽造医薬品・低品質医薬品を入手する可能
性がある。Zhu氏は、性機能改善薬バルデナフィル（レビトラ®）錠と糖尿病治療薬メトホルミン錠を対
象に、個人輸入代行サイトからそれら医薬品を試買し、製造販売業者に対する真正性調査、高速液体ク
ロマトグラフィ-フォトダイオードアレイ法による含有成分の定性・定量、溶出性の確認により、対象医
薬品の品質を調査した。さらに、携帯型分光分析装置を用いた非破壊分光分析法として、近赤外分光分
析およびラマン散乱分析を行い、それらの偽造医薬品鑑別における有用性を検討した。その結果、レビ
トラ錠では、15サイトから輸入した総計 28サンプルのうち、17サンプル（60%）が偽造品で、それらか
らバルデナフィルは検出されず、同効薬のシルデナフィルまたはタダラフィルが検出された。これらの
偽造レビトラは、非破壊分光分析により検出可能であった。メトホルミン錠では、24 サイトから輸入し
た総計 40 サンプルのうち、7サンプルが米国薬局方基準に不適合であった。また、非破壊分析が、メト
ホルミン錠の製品識別に有用であることが示された。本研究により、インターネットを介した医薬品の
個人輸入によって、偽造医薬品・低品質医薬品が消費者に渡る危険性が判明した。また、非破壊分光分
析が、その判定に有用であることも示した。以上より、本審査委員会は，審査員全員一致で，Zhu Shu氏
に対して博士（創薬科学）の学位を授与することが適切であると判断した。 
 
 
